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Les progestatifs en cancérologie mammaire
Que peut-on attendre des antiprogestérones 
en carcinologie mammaire ? 
Is there a role for PRMs in breast cancer management?
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La famille des ligands du récepteur de la progestérone (PRMs ou ProgesteroneReceptorsModulators) comporte des composés à activité agoniste dont les effets antigonadotropes sont utilisés en contraception ou dans le traitement du cancer 
de la prostate, par exemple. À l’autre extrémité du spectre d’activité biologique de cette 
famille se trouvent les composés principalement antagonistes, dont le chef de file est 
la mifépristone, dont l’indication princeps était l’interruption médicale de grossesse. 
Enfin, en position intermédiaire dans le spectre se trouvent des molécules dont l’activité 
est agoniste ou antagoniste en fonction du tissu ou du type cellulaire étudié, de la dose 
administrée et de la présence ou non d’une imprégnation progestative parallèle [1].
L’école française a longtemps considéré que les progestatifs étaient globalement béné-
fiques pour le sein. La polémique a été réactivée en 2002 par la publication des résultats 
de l’étude WHI [2], qui montrait un risque accru de cancer du sein dans le groupe des 
femmes recevant des estrogènes conjugués équins et des progestatifs de synthèse par 
rapport au groupe des femmes hystérectomisées ne recevant que des estrogènes. Il est 
donc actuellement devenu légitime de se demander quel pourrait être l’apport des PRMs 
en carcinologie mammaire. Les mécanismes d’action de ces ligands, leurs effets poten-
tiels sur les cellules tumorales mammaires in vitro et en clinique, seront donc abordés 
pour tenter d’apporter des éléments de réponse.
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FIGuRe 1. Mécanisme d’action des ligands du récep-
teur de la progestérone.
FIGuRe 2. Isoformes du récepteur de la progestérone.
Mécanisme d’action des PRMs : modulation intracellulaire 
spécifique de la transcription
Ce mécanisme d’action est 
complexe et, pour le moment, n’est 
que très partiellement connu ; ce 
paragraphe ne peut donc que résu-
mer très brièvement et partielle-
ment les connaissances actuelles 
[3-5]. La progestérone, ainsi que 
les différents PRMs, agissent en se 
fixant sur des récepteurs nucléai-
res qui sont des facteurs de trans-
cription. En présence de proges-
térone (figure 1), il se produit une 
série d’événements intracellulai-
res : dissociation des protéines de 
choc thermique – qui stabilisent 
les récepteurs “libres” dans une 
conformation propice à la liaison 
du ligand –, activation du récep-
teur, homodimérisation du récep-
teur et interaction de haute affinité 
au niveau de sites spécifiques de la 
chromatine, appelés “éléments de 
réponse à la progestérone” (PRE). 
Cette interaction permet au récep-
teur lié à la progestérone de modu-
ler la transcription des gènes cibles 
de celle-ci [6]. Il existe deux isofor-
mes de récepteurs de la progestérone : PR-A et PR-B (figure 2), codées par le même 
gène, dont la localisation tissulaire et les fonctions ne sont pas identiques [7] : PR-B est 
activateur de la transcription, alors que PR-A peut réprimer non seulement l’activité 
transcriptionnelle du récepteur B mais également celle des récepteurs des estrogènes, 
des androgènes, des minéralocorticoïdes et des glucocorticoïdes [8]. Par ailleurs, les 
gènes cibles des deux isoformes sont différents, et une étude récente rapporte qu’en l’ab-
sence d’hormone, les gènes régulés par PR-A sont différents de ceux régulés par PR-B 
dans des cellules tumorales mammaires [9].  
Le rôle spécifique des deux isoformes de PR dans le sein a pu être étudié chez les 
souris invalidées pour ce récepteur (isoformes A et B invalidées ou PRKO, isoforme 
A invalidée ou PRAKO, isoforme B invalidée ou PRBKO). Les souris PRKO [10] n’ont 
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pas de prolifération ductale ni de différentiation lobulo-alvéolaire durant la gestation, 
malgré une morphogenèse normale des glandes mammaires. De l’activation sélective 
de PR-A chez les souris PRBKO résulte une réduction de développement des glandes 
mammaires. Au contraire, chez les souris PRAKO, la réponse des glandes mammaires 
à la progestérone est normale [11]. Ainsi, chez la souris, PR-B semble être l’isoforme 
responsable de la prolifération normale et la différentiation de l’épithélium mammaire 
en réponse à la progestérone [12]. Chez les souris transgéniques surexprimant PR-B, il 
existe des anomalies de structure distales des ductules.
Il apparaît donc un premier niveau possible de modulation de l’effet de la progesté-
rone dans les tissus cibles, en fonction du rapport des deux isoformes de PR, de manière 
tissue sélective. Cependant, il existe d’autres niveaux de complexité. En effet, le même 
complexe récepteur-ligand n’agit pas de la même manière dans des cellules différentes et 
peut fonctionner comme agoniste dans certaines conditions et comme antagoniste dans 
d’autres [13,14]. La réponse de la cellule dépend en fait de trois facteurs significatifs 
[15]. Tout d’abord, le ratio de PR-A et B ; ensuite, la modification de structure de PR 
selon la nature du ligand avec lequel il interagit. L’activité biologique du ligand peut être 
partiellement prédite sur la base de la conformation qu’il provoque sur PR [14]. Enfin, 
des cofacteurs associés aux récepteurs modulent l’activité transcriptionnelle des récep-
teurs nucléaires : les coactivateurs qui augmentent l’activité transcriptionnelle de PR et 
les corépresseurs qui la diminuent [16-18]. Leur capacité à interagir avec PR est réglée 
en partie par la conformation du récepteur lié à son ligand et par l’isoforme de PR impli-
quée, mais la modulation du ratio d’expression dans la cellule des coactivateurs et des 
corépresseurs peut également modifier l’effet agoniste ou antagoniste des ligands [3,4]. 
Certains corégulateurs ont été identifiés comme spécifiquement associés à l’activité 
mixte agoniste-antagoniste des PRMs [19]. Enfin, il faut ajouter à cela les interrelations 
entre le système décrit ci-dessus et les très nombreuses voies de signalisation intracellu-
laire des facteurs de croissance de régulation du cycle cellulaire, de l’apoptose, etc. 
Les PRMs : spectre d’activité et molécules actuelles
Le premier antagoniste des récepteurs de la progestérone, la mifépristone (initialement 
RU 486), a été mis au point au début des années 1980 [20]. La mifépristone se comporte 
comme un antiprogestérone en présence de la progestérone, et a des effets agonistes 
(progestatifs) en l’absence de progestérone dans certains modèles [21]. Ce phénomène n’a 
pas aujourd’hui d’explication moléculaire claire. Depuis la découverte de la mifépristone, 
de très nombreux autres composés ont été étudiés. La plupart des composés en cours 
de développement sont des dérivés stéroïdiens (figure 3). Ils ont subi des modifications 
avec notamment substitution de type 19 nor testostérone ou 19 nor progestérone qui les 
apparente aux progestatifs, et adjonction de radicaux complexes (également retrouvés 
dans certains antiestrogènes triphényl-éthyléniques) en position C11 leur confèrant leur 
effet “antiprogestérone”. Différents composés stéroïdiens sont actuellement en phase de 
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PRMs : développement
Composé Compagnie Essais : phase et champs d’application
Asoprisnil (J867) TAP (États-Unis) Phase II-III, léiomyomes
CDb/Va 2914 HRA Pharma (France) Phase II, contraception, léiomyomes
Org 47322 Organon  
(Pays-Bas)
Contraception
Mifepristone, 
Mifegyne®,  
(RU 38486)
Exelgyn (France) 
Danco (États-Unis)
IVG, études : contraception, cancer du sein
Proellex® Zonagen (États-Unis) Léiomyomes, endométriose
Tableau I. Les PRMs en développement.
FIGuRe 3. Structure des PRMs.développement clinique (tableau I) : la 
mifépristone est déjà commercialisée ; 
le VA 2914, l’asoprisnil et le proellex 
sont en phase de développement. Des 
composés non stéroïdiens sont égale-
ment à l’étude, à un stade de dévelop-
pement moins avancé, préclinique. 
Ils sont caractérisés par une grande 
sélectivité vis-à-vis du récepteur de la 
progestérone, ce qui devrait permettre 
de réduire les effets indésirables liés aux 
interactions avec d’autres récepteurs 
stéroïdiens.  
Effets des PRMs sur l’axe gonadotope et sur l’utérus  
Chez les femmes non ménopausées les PRMs en administration continue sont capa-
bles d’inhiber l’ovulation sans bloquer le développement folliculaire préovulatoire [5]. Ils 
entraînent une sécrétion d’estradiol physiologique de phase folliculaire, ce qui doit bien 
sûr être pris en compte si on envisage leur usage dans le traitement du cancer du sein. 
Chez les femmes ménopausées, la mifépristone [22], testée notamment dans le cancer 
du sein, et qui a des effets antiglucocorticoïdes, induit une élévation d’androgènes surré-
naliens ; et ceux-ci sont aromatisés en estrogènes. Ce point doit être connu et doit faire 
préférer des PRMs sans effets antiglucocorticoïdes, ou encore faire adjoindre un traite-
ment permettant de contrôler cette élévation des estrogènes, dans le cadre de la prise en 
charge des femmes atteintes d’un cancer du sein.
Les effets endométriaux des PRMs sont complexes. Dans la grande majorité des 
études cliniques, le principal effet se traduit en pratique chez les femmes non méno-
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Tableau II. Résumé des études sur les effets de la progesté-
rone dans les lignées cellulaires.
Isoforme de PR a + b a b
Prolifération  
sous progestérone/Ru 486
Lignée MDA MB 231
Lignée T47D
Lignée MCF7 
D/D
/D
/D
D
A
D
A
AA
Invasion  
sous progestérone 
Lignée MDA MB 231
Motilité  
sous progestérone
Lignée T 47D A=B ou A < B
Lignée T 47D A > B 
Lignée MDAMB231 
D
Ni A ni D 
A
DD D
pausées par une aménorrhée [23]. Des aspects histologiques évocateurs d’hyperplasie 
endométriale ont également été rapportés [24] chez des femmes traitées pour fibrome. 
Les études histologiques ainsi que les marqueurs utilisés pour juger du statut prolifératif 
de l’endomètre sont en cours d’évaluation et nécessitent l’établissement d’un consensus 
par des experts. Il semble en effet que l’aspect observé soit un aspect très spécifique, 
distinct de l’hyperplasie banale, observé avec la plupart des composés de cette classe 
(A.Williams,communicationpersonnelle). Le mécanisme précis des effets sur la proli-
fération endométriale est encore incomplètement connu et semble notamment faire 
intervenir des modifications microvasculaires [25-31].  
Effets mammaires des PRMs
La progestérone et l’estradiol sont les principaux acteurs du développement et de la 
différentiation mammaire. La croissance des canaux lobulaires est sous le contrôle de 
l’estradiol par l’intermédiaire de son récepteur alpha. 
Modèles animaux 
Les modèles de souris invalidées pour PR-A ou PR-B [32] ont montré que PR-B est 
suffisant pour permettre une prolifération et une différenciation normale de la glande 
mammaire sous l’effet de la progestérone.  
Le traitement par antiprogestérones (mifépristone et onapristone) permet la réduc-
tion des nodules sous-cutanés et des métastases ganglionnaires dans un modèle expéri-
mental de greffes de tumeurs mammaires ductales C7-2-HI [33]. 
Modèles cellulaires
Le traitement par la proges-
térone des lignées humaines 
de cancer du sein apportent 
des résultats contradictoi-
res en fonction des contextes 
cellulaires et de la fonction 
cellulaire étudiée (tableau II). 
Ces données soulignent la 
complexité d’analyse des ligands 
de PR et les difficultés d’extrapo-
lation rencontrées dans ce type 
de travaux. Les données dispo-
nibles sur la prolifération des 
cellules tumorales mammaires 
MCF-7 T47 D et MDA 231 
montrent une diminution de la 
N. Chabbert-Buffet
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auteurs antiprogestérone Dose 
(mg/jour)
N CR PR NC PD
Romieux et al. [40] Mifépristone  
(troisième ligne)
200 22 0 3 9 10
Klijn et al. [9] Mifépristone 
(seconde ligne)
200-400 11 0 1 6 4
Jonat [41] Onapristone  
(seconde ligne)
100 90 1 8 38 43
Total 123 1  
(1 %)
12  
(10 %)
53  
(43 %)
57  
(46 %)
Perrault et al. [42] Mifépristone  
(première ligne)
200 28 0 3  
(11 %)
11  
(39 %)
14
Robertson et al. [43] Onapristone  
(première ligne)
100 18 0 10  
(56 %)
2  
(11 %)
7
Tableau III. Essais cliniques des PRMs dans le cancer du sein [32].
prolifération sous mifépristone. Dans des cellules MCF7 résistantes au tamoxifène, la 
mifépristone seule ou en association à celui-ci permet d’induire l’apoptose et d’arrêter la 
prolifération cellulaire.
Études cliniques des PRMs dans le cancer du sein (tableau III)
Les molécules qui ont été testées en clinique dans le traitement du cancer du sein 
sont la mifépristone (RU 486) et l’onapristone (ZK 98299). Cette dernière a été arrêtée 
dans son développement du fait d’une toxicité hépatique. Un taux de réponse a été 
observé avec la mifépristone dans des tumeurs aux récepteurs à la progestérone positifs. 
Les applications potentielles de la mifépristone ont été testées de façon limitée à une 
thérapeutique de “seconde ligne”, en association aux hormonothérapies plus conven-
tionnelles telles que le tamoxifène et les inhibiteurs de l’aromatase [34,35]. Elle doit être 
associée apriori à un anti-estrogène ou à un inhibiteur de l’aromatase chez les femmes 
ménopausées en raison de l’augmentation des estrogènes discutée ci-dessus, ou à un 
analogue de la GnRH chez les femmes non ménopausées. Cette molécule constitue 
une piste intéressante chez les patientes devenues résistantes aux thérapies hormonales 
“conventionnelles”. Les nouvelles molécules PRMs, notamment celles qui n’ont pas d’ef-
fets antiglucocorticoïdes, pourraient être plus intéressantes encore. 
PRMs en chimioprévention ? 
Les patientes porteuses de mutations des gènes BRCA1 et BRCA2 sont de bonnes 
candidates à une chimioprévention, si possible. Les premiers essais portent sur la 
suppression de la production ou l’usage d’antagonistes de l’estradiol. L’utilisation des 
PRMs dans un tel contexte est à envisager avec prudence. Les effets de ces molécules sur 
les autres cancers observés chez ces femmes (notamment de l’ovaire) doivent être préci-
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sés. Les données en thérapeutique sont encore réduites et ne permettent pas d’envisager 
une telle chimioprévention. Enfin, les données actuelles de biologie moléculaire suggé-
rant que les protéines BRCA seraient des cofacteurs de PR [36] nécessitent que soient 
étudiés les effets des antiprogestérones dans une cellule dans laquelle de tels cofacteurs 
seraient mutés. 
Les femmes porteuses de lésions d’hyperplasie atypique seraient éventuellement des 
candidates moins complexes à ce type de chimioprévention, mais les effets thérapeuti-
ques sur les cancers avérés doivent être préalablement confirmés. Par ailleurs, les effets 
de molécules antiprogestatives dans des cellules mammaires dont la biologie est modi-
fiée dans le cadre de l’hyperplasie doivent être précisés.
Conclusion
Les progrès réalisés dans la prise en charge de femmes atteintes de cancer du sein 
(sans cesse plus nombreuses) nous conduisent à chercher en permanence de nouvel-
les thérapeutiques à proposer pour alléger les traitements actuels ou pour compléter 
ceux-ci lorsqu’ils deviennent inefficaces. Il existe un certain nombre d’arguments biolo-
giques et cliniques pour proposer l’utilisation des antiprogestérones dans ce cadre, 
mais de nombreuses questions restent posées. Celles-ci concernent également les effets 
extramammaires de tels composés. Le développement de molécules plus spécifiques 
du récepteur de la progestérone et éventuellement de ses isoformes pourrait être une 
avancée significative. 
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